








「Vascular endothelial growth factor receptor-1 (VEGFR-1) 
signaling enhances angiogenesis in a surgical sponge model. 




























芽組織形成において血管新生が重要である。血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth 
factor VEGF）-A は肉芽組織における血管新生をもたらし創傷治癒を促進するが、その作用は主




















2) 血管新生における VEGFR-2 シグナルの寄与: VEGFR-2 阻害薬である ZD6474 投与群と対照
群で血管新生を比較した。 
3) 血管新生における VEGFR-1 シグナルの寄与: VEGFR-1 チロシンキナーゼノックアウトマウ
ス（TKKO）と野生型マウス（WT）との血管新生を比較検討した。 
4) 新生肉芽組織における血管新生促進因子である VEGF-A、bFGF、MMP-2、IL-6 の発現量を
PCR で解析した。 
5) 新生肉芽組織内に集積する細胞の検討: 1-3)の各群で免疫組織化学染色を用いて VEGFR-1 陽
性細胞の集積を評価した。 
6) GFP トランスジェニック（GFP+）マウスの骨髄を移植することで肉芽組織内の骨髄由来細胞
の集積を評価した。GFP+WT の骨髄を WT に（GFP WT→WT）、GFP+VEGFR-1 TKKO の骨髄
を VEGFR-1 TKKO に（GFP TKKO→TKKO）それぞれ移植し、骨髄由来細胞の集積の差を評価
した。またそれとともに免疫組織化学的に VEGFR-1 陽性細胞がどの程度骨髄由来であるかを解
析した。 
7) GFP+WT の骨髄を VEGFR-1 TKKO に移植（GFP WT→TKKO）し、GFP+VEGFR-1 TKKO
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1) 抗 VEGF-A 抗体投与によってスポンジ内血管新生が抑制された。 
2) VEGFR-2 阻害薬によってスポンジ内血管新生が抑制された。 
3) VEGFR-1 TKKO は野生型に比較してスポンジ内の血管新生が抑制された。 
4) VEGF-A、bFGF、MMP-2、IL-6 の発現量が VEGFR-1 TKKO において減少していた。 
5) 新生肉芽組織において、VEGF-A 阻害薬、VEGFR-1 TKKO において VEGFR-1 陽性細胞の集
積が有意に抑制された。一方で VEGFR-2 阻害薬投与群ではその傾向がみられなかった。 
6) GFP WT→WT は GFP TKKO→TKKO に比較して GFP 陽性の骨髄由来細胞、そして骨髄由来
の VEGFR-1 陽性細胞の集積が有意に多かった。  







bFGF、MMP-2、IL-6 の発現が抑制された。以上から VEGFR-1 シグナルが骨髄由来の VEGFR-1
陽性細胞を伴って血管新生を促進する重要な役割を担っていることを確認した。VEGFR-1 シグ
ナルで誘導される骨髄由来の細胞の詳細な評価は今後さらなる検討が必要であるが、VEGFR-1
シグナルの特異的刺激は血管新生を促進する新しい治療体系となる可能性を示すことができた。 
 
 
 
